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               研究目的
 食道癌治癒切除例に対する予防的術後照射は, 局所再発を有意に減少することが知られている。
 しか し術後照射による生存率の改善は得られておらず, 局所再発以外の要因が予後の改善を妨げ
 ていると考えられる。 本研究は, 術後照射例, 非照射例を含む食道癌治癒切除例の長期経過観察
 により, 生存率の改善を妨げる要因の解明を目的とした。 また放射線治療に化学療法を同時併用
 した 「化学放射線療法」 にて, 術後照射が生存率を改善する可能性を検討した。
               研究方法
 1981 年1月 から 1990 年 12 月 に当院で治療 した食道癌治癒切除例 278 例について (術後照射
 施行 181 例, 非施行 97 例), 長期予後を retrospective に検討した。 術後照射の総線量が 30Gy
 未満の症例, 術直死例, IV期例 (UICC) は検討から除外した。 放射線治療は全縦隔を含めた丁
 字形照射野を用い, 10MV X-ray, 2Gy/回, 前後対向2門にて照射した。 照射線量は,
 30～40Gy (平均 39.5Gy) が 138例 (以後, 40Gy 群), 41～60Gy (平均 49.7Gy) が43例 (以後,
 50Gy 群) であった。 術後照射施行例の 41 例にpeplomycin, tegafur による (以後, PEP 療法),
 54例にcisplatin, vindesine, tegafur を使用した (以後, CDDP 療法), 軽～中等度の化学療法
 が同時併用された。 予後の解析は Cox の比例ハザー ドモデルを用いて行い, 平均観察期間は
 129.2 ヵ月 (70 ヵ月一197 ヵ月), 追跡率 97.8%であった。
               研究結果・考察
 1・ 本検討にて, 術後照射は局所再発率・ 維再発率を有意に減少したが・ 生存率の改善は得られ
 なかった。 遠隔転移率は, 治療前病期にのみ因っており, 術後照射を含め治療因子の関与はみら
 れなかった。
 2. 食道癌非再発症例の予後が, 50Gy群で有意に不良であった。
 食道癌非再発例 150例 (生存例 85 例+他病死例 65 例) における生存率の検討にて, 術後照射
 線量 (非照射群, 40Gy 群, 50Gy 群) が有意予後不良因子であった (p=0.0043)。 単変量解析で
 は, この現象は 50Gy 群のみにみられ, 40Gy 群では非照射群と同等もしく はより良好な予後が
 得られていたのに対 し, 50Gy 群では他の2群に比し統計学的に有意な生存率の低下が観察され
 た (RT一:50Gy 群, p=0.0414;40Gy群:50Gy 群, p=0.0008)。
 50Gy 群非再発例の生存率曲線は, 術後4～6年に変曲点を.もって急減に低下しており, 同時
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 期には肺疾患 (6例, 平均6.1年), 心疾患 (2例, 平均6.2年), 心不全 (4例, 平均5.3年)
 による他病死が特徴的に多く見られた。 縦隔被爆臓器の晩期障害が, 50Gy 群の長期予後を不良
 と している可能性が示唆された。
 40Gy 群に化学療法を付加した化学放射線療法を施行した群では, 治癒症例の予後が悪化する
 傾向はみ られなかった。
 3. 術後照射群は, 再発後の生存期間が有意に短かった (p=0.0028)。
 術後照射が, 再発巣に対する放射線治療を困難にしていることが, 再発後の予後を短縮するひ
 とつの要因と考えられた。 再発治療 (30例に施行) の成績は不良であるが, 術後照射非施行の
 3例 (再手術2例, 放射線治療1例) に食道癌の治癒が得られていた。
 4. CDDP 療法を併用した術後化学放射線療法に, 生存率の改善がみられた。
 CDDP 療法は多変量解析にて全生存率の有意改善因子であった (p=0.0087)。 PEP 療法にも,
 照射単独例に比べては効果の増大がみられたが, 予後の改善にはいたらなかった。 障害死を増や
 さず, 局所への治療効果がより増大したことが, 予後の改善につながったと考えられる。 しかし,
 病期別の単変量解析では, CDDP 療法の優位性はnB期 (p=0.012) までの症例であり, 皿期症
 例への寄与は否定的であった。
                結語
 食道癌術後照射について長期予後の解析は少なく, 急性障害には言及して も, 晩期障害を扱っ
 た報告はみられていない。 本研究では, 平均 10 年を超える経過観察にて, 食道癌治癒症例の予
 後を術後丁字照射の晩期障害が不良とする可能性を見出 し, かっこの傾向が 50Gy 群のみに特異
 的で, 総線量 40Gy 以下では観察されないことを示した。
 また, 化学療法の同時併用による治療効果増大が, 術後照射にても認められ, 化学放射線療法
 による生存率の改善の可能性が示唆された。




 食道癌に対する外科的治療は, 治療技術の進歩により遠隔成績の改善がみられているが, 治癒
 切除症例でも術後早期に再発・転移を来たす例は少なくなく, 多くの症例で何らかの補助療法が
 必要と考えられている。 種々の補助療法が臨床応用されているが, 国際的・国内的に治療方針の
 相違は大きく, 食道癌に関 してはいまだ標準治療法が確立されていない状態にあるといえる。 補
 助療法のひとつ, 予防的術後照射は, randomized tria1 における検討で局所再発を有意に減少
 することが知られている。 しか し非照射例と比較した生存率の改善は得られておらず, その局所
 制御と生存率との不一致の要因も詳 しい検討はなされていない。 術後化学療法の限界が問われる
 中, 補助療法としての放射線治療が見直されつつあり, 術後照射の意義を評価することは非常に
 重要と思われる。
 本論文は, 278 例 (術後丁字照射併用群 181 例, 非併用群 97 例) の食道癌治癒切除例を, 平
 均観察期間 129.2 カ月と長期に渡って追跡調査することで (追跡率 97.8%), 従来なかった食道
 癌術後照射の長期影響について検討を加えている。 約半数に抗癌剤投与が系統的に併用されてい
 るため, 術後照射と化学療法の併用効果に関する評価もなされている。 retrospective study で
 はあるが, 多数例について, 多変量解析・補正生存率曲線に基づく検討がなされており, データ
 の信憑性 も高いと考え る。
 術後照射の遠隔成績全体に対する影響は, randomized tria1 の報告と同様, 有意な生存率の
 改善は得られなかった。 しかしその原因のひとつとして従来言及のなかった放射線晩期障害の可
 能性が指摘された。 食道癌の治癒が得られた 150 例において術後照射が有意予後不良因子であり,
 特に総線量が 40Gy を越える高線量照射例についてのみ, 術後4～6年を経て他病死 (肺疾患,
 心疾患, 心不全) の有意な増加が示された。 言い換えれば, 40Gy 以下の線量における術後丁字
 照射の安全性と有効性がある程度証明されたことになり, 臨床的な意義は大きいと思われる。 ま
 た術後照射に同時併用した CDDP, VDS投与が, 有意の予後改善因子であり, 術後照射と化学
 療法の同時併用という治療強度の増強が, 局所制御のみでなく生存率の改善をもたらす可能性が
 示唆された。
 食道癌の治療は, 現在, 大規模な臨床治験が必要な段階にある。 本論文に示されたこれら新知
 見 (線量依存性の晩期 障害, 化学療法の同時併用) は, 今後の食道癌補助療法を計画するうえで
 有用な情報であり, 長期観察に基づいて検討されている点は, 食道癌の治癒可能症例が増加する
 に従ってさらに重要性を増す ものと思われる。
 これらの点か ら, 本論文は学位論文に値すると考える。
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